Building a spectral library for the purpose of particle identification in parenteral products by Kozjan, Blaž
 
 
UNIVERZA V LJUBLJANI 









UNIVERZA V LJUBLJANI 
FAKULTETA ZA KEMIJO IN KEMIJSKO TEHNOLOGIJO 
 




Izgradnja spektralne knjižnice za namene identifikacije 





MENTORICA: doc. dr. Nina Lah 





















Spodaj podpisani Blaž Kozjan sem avtor magistrskega dela z naslovom:  
Izgradnja spektralne knjižnice za namene identifikacije delcev v parenteralnih izdelkih. 
 
 
S svojim podpisom zagotavljam, da: 
 
• je magistrsko delo rezultat mojega raziskovalnega dela pod mentorstvom 
mentorice doc. dr. Nine Lah in somentorice izr. prof. dr. Irene Kralj Cigić; 
 
• sem poskrbel, da so dela in mnenja drugih avtorjev, ki jih uporabljam v 
predloženem magistrskem delu, navedena oziroma citirana v skladu z navodili; 
 
• se zavedam, da je plagiatorstvo, v katerem so tuje misli oziroma ideje 
predstavljene kot moje lastne, kaznivo po zakonu (Zakon o avtorski in sorodnih 
pravicah – uradno prečiščeno besedilo (ZASP-UPB3) (Ur. list RS, št. 16/2007); 
 
• sem poskrbel za slovnično in oblikovno korektnost magistrskega dela; 
 











Magistrsko delo je zaključek Magistrskega študijskega programa 2. stopnje Kemija.  
Delo je bilo opravljeno v farmacevtski družbi Lek d.d. v enoti Aseptični izdelki pod 
mentorstvom doc. dr. Nine Lah. 
 
Senat UL FKKT je za mentorico imenoval doc. dr. Nino Lah in za somentorico  
izr. prof. dr. Ireno Kralj Cigić. 
Recenzenti: prof. dr. Helena Prosen, izr. prof. dr. Franc Požgan 
Komisija za oceno in zagovor magistrskega dela 
 
Predsednik komisije:  izr. prof. dr. Franc Požgan, Univerza v Ljubljani, Fakulteta za 
kemijo in kemijsko tehnologijo. 
 
Članica:          doc. dr. Nina Lah, Lek d.d., enota Aseptični izdelki 
 
Članica:  izr. prof. dr. Irena Kralj Cigić, Univerza v Ljubljani, Fakulteta za kemijo 
in kemijsko tehnologijo 
 
Članica:  prof. dr. Helena Prosen, Univerza v Ljubljani, Fakulteta za kemijo in 
kemijsko tehnologijo    






































Najprej bi se rad zahvalil mentorici doc. dr. Nini Lah za vse napotke in usmeritve tekom 
eksperimentalnega dela in trud, da je pričujoče magistrsko delo postalo zaokrožena 
celota.  
 
Hvala tudi somentorici izr. prof. dr. Ireni Kralj Cigić za prijazne nasvete in spodbude. 
 












Zdravila za parenteralno rabo se vnesejo v človeško telo z injiciranjem in infundiranjem. 
Zaradi različnih lastnosti učinkovin parenteralni izdelki obstajajo v različnih oblikah: v 
praškasti obliki ali v raztopini. Vsi farmacevtski izdelki morajo ustrezati določenim 
standardom kakovosti, ki jih predpisujejo zdravstvene organizacije. Parenteralni izdelki 
morajo izpolnjevati še zahtevo po sterilnosti, saj so po definiciji namenjeni direktnemu 
vnosu v človeško telo mimo prebavnega sistema. Poleg zahteve po sterilnosti morajo 
parenteralni izdelki zadoščati še farmakopejskim zahtevam po odsotnosti vidnih delcev. 
Kontrola kakovosti parenteralnih izdelkov je rigorozna: vsak vsebnik je pred pakiranjem 
100 %-no vizualno pregledan. Vsebniki z delci se med 100 %-no kontrolo izločijo. Z 
namenom sledenja pojavnosti delcev je potrebno vidne delce v izločenih vsebnikih tudi 
identificirati. Večinoma gre za delce, ki so tekom proizvodnega procesa v neposrednem 
stiku z izdelkom: npr. primarna embalaža, čepi, polnilne igle... Identifikacija poteka na 
več nivojih, končna stopnja pa je identifikacija na osnovi različnih spektroskopskih 
tehnik, med katerimi se najpogosteje uporabljajo: Ramanska spektroskopija, FTIR 
spektroskopija in LIBS spektroskopija. Identifikacija najpogosteje poteka preko 
primerjave spektrov delcev neznanih materialov s spektri referenčnih materialov, katerih 
vir je poznan. Za uspešno identifikacijo delcev na osnovi primerjav spektrov z 
referenčnimi spektri je ključnega pomena kvalitetna spektralna knjižnica. 
 
Magistrsko delo zajema postavitev spektralne knjižnice za namene identifikacije delcev 
z IR spektroskopijo v programskem okolju Spectrum 10 (Perkin Elmer). Vsaka knjižnica 
zahteva ustrezno ogrodje znotraj specifičnega programskega paketa, ki sem ga prilagodil 
potrebam Laboratorija za analizo delcev v družbi Lek d.d.. Najpomembnejši del je 
spektralna baza, ki vključuje spektre referenčnih materialov. Referenčni materiali so bili 
pridobljeni iz proizvodne enote, njihove infrardeče spektre pa sem posnel z različnimi 
tehnikami. Najpogosteje sem uporabil način snemanja spektra v ATR načinu z 
diamantnim kristalom. Materiale, ki so bili tanjši in bolj transparentni, sem posnel tudi v 
načinu transmisije. Na tak način sem metodi medsebojno primerjal, predvsem razlike v 
posnetih spektrih in ustreznost metode za določen material. Ugotovil sem, da način 
transmisije za debelejše vzorce odpove, zato sem se večinoma osredotočil na metodo 
ATR. Spektre sem knjižnici dodajal in testiral ustreznost njenega delovanja. Knjižnico je 
možno z novimi vnosi v prihodnosti nadgrajevati in predstavlja pomemben doprinos k 
identifikaciji delcev v Laboratoriju za analizo delcev družbe Lek.  
 
 









Parenteral pharmaceutical products are delivered into the human body by injection and 
infusion. Due to the different properties of the active pharmaceutical ingredients, 
parenteral products exist in different forms: either as a powder or a solution. All 
pharmaceutical products must meet certain quality standards prescribed by healthcare 
organizations. Parenteral products must also meet the requirement for sterility, as they are 
by definition intended for direct application into the human body past the digestive 
system. In addition to the requirement for sterility, parenteral products must meet the 
pharmacopoeial requirements for the absence of visible particles. Quality control of 
parenteral products is rigorous: each container is 100% visually inspected before 
packaging. Containers with particles are rejected during 100% control. In order to track 
the incidence of particles, visible particles found in the rejected containers need to be 
identified. These are mostly particles that are in direct contact with the product during the 
production process: e.g. primary packaging, stoppers, filling needles, etc. Identification 
is performed on several levels, and the final stage is identification based on various 
spectroscopic techniques, the most commonly used of which are Raman spectroscopy, 
FTIR spectroscopy and LIBS spectroscopy. Identification is usually performed by 
comparing the spectra of particles of unknown materials with those of the reference 
materials whose source is known. A successful spectral library is crucial for successful 
identification of particles based on spectra comparisons with reference spectra. 
 
The master's thesis covers the construction of a spectral library for the purpose of particle 
identification by IR spectroscopy in the software environment Spectrum 10 (Perkin 
Elmer). Each library requires an appropriate framework within a specific software 
package, which I have adapted to the needs of the Laboratory for Particle Analysis in the 
Lek company. Reference materials were obtained from the production unit and I recorded 
their infrared spectra using various techniques. Most often, I used the ATR mode with 
diamond crystal. The materials that were thinner and more transparent were also recorded 
in transmission mode. In this way, I compared the methods with each other, especially 
the differences in the recorded spectra and the appropriateness of the method to a 
particular material. I found that the transmission mode fails for thicker specimens, so I 
mostly focused on the ATR method. I added the spectra to the library and tested its 
suitability. The library can be upgraded with new entries in the future and represents an 
important contribution to the identification of particles in the Laboratory for Particle 
Analysis in Lek company.  
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov  
IR   infrardeče valovanje (angl. infrared radiation) 
NIR  bližnje infrardeče valovanje (angl. near infrared spectroscopy) 
MIR  srednje infrardeče valovanje (angl. middle infrared spectroscopy) 
FIR  daljnje infrardeče valovanje (angl. far infrared spectroscopy) 
S/N  razmerje signal/šum (angl. signal to noise ratio) 
ATR   tehnika oslabljenega popolnega odboja (angl. attenuated total reflection 
technique) 
AQL  sprejemljiva raven kakovosti (angl. acceptance quality limit) 
USP   Ameriška farmakopeja  (angl. United  States Pharmacopoeia) 
Ph. Eur  Evropska farmakopeja (Pharmacopoeia   Europaea -  angl.  European 
Pharmacopoeia) 
JP  Japonska farmakopeja (angl. Japanese Pharmacopoeia) 
GMP   dobra proizvodna praksa (angl. good manufacturing practice) 
SOP  standardni operativni postopek (angl. standard operating procedure) 













V zadnjem času se je z razvojem novih tehnologij tudi na področju kemijskih znanosti 
pojavila potreba po izboljšanih in bolj sofisticiranih analiznih tehnikah. Kompleksnost 
vzorcev, čas analize in zanesljivost dobljenih rezultatov so pomembni parametri pri izbiri 
analizne tehnike. Tudi področje spektroskopije se je v zadnjih desetletjih močno 
razmahnilo, predvsem z razvojem novih spektrofotometrov, ki delujejo na principu 
Fourier-jeve transformacije. Hitrost, enostavnost, odsotnost okolju škodljivih organskih 
topil in nezahtevna priprava vzorca so razlogi, zaradi katerih se v veliki meri uporablja 
tudi na področju farmacije, zato je poznavanje osnovnih principov izrednega pomena. 
1.1 Infrardeča spektroskopija 
Začetki IR spektroskopije segajo v 19. stoletje, ko je sir William Herschel izvedel poskus, 
pri katerem je žarke sončne svetlobe vodil na optično prizmo, na kateri so se ti razklonili 
v različne spektralne barve. Domneval je, da različne barve »nosijo« s sabo različno 
količino toplote, zato je hotel preveriti, ali obstaja kakšna korelacija med valovno dolžino 
barve v vidnem spektru in temperaturo površine, na kateri je razklonil žarke sončne 
svetlobe. Ugotovil je, da se maksimum temperature ne nahaja na najbolj osvetljenem 
delu, tj. območju rumene in zelene barve, temveč na območju onstran rdeče barve, tj. pri 
valovnih dolžinah, večjih od 750 nm. Opisano valovanje je poimenoval infrardeče 
valovanje. V splošnem infrardeče valovanje obsega območje valovnih dolžin med 750 nm 
in 1 mm in ga v spektru elektromagnetnega valovanja umestimo med območjem vidne 
svetlobe ter območjem mikrovalov. Nadalje ga razdelimo na 3 območja, ki so z ustreznimi 
vrednostmi podana v Tabeli 1. Poznamo bližnje IR območje (NIR), srednje IR območje 
(MIR) in daljnje IR območje (FIR) [1, 2].  
 
Tabela 1: Območja IR valovanja s pripadajočimi vrednostmi valovnih dolžin, frekvenc 
in valovnih števil. 
IR območje 







NIR 750 – 2500 400 – 120 13300 – 4000 
MIR 2500 – 50000 120 – 6 4000 – 200 









Infrardeča spektroskopija je tehnika vibracijske spektroskopije, pri kateri opazujemo 
interakcijo svetlobe s snovjo. Temelji na dejstvu, da molekule absorbirajo tiste frekvence 
svetlobe, ki ustrezajo razliki v energiji prehodov med različnimi vibracijskimi stanji. Za 
proučevanje omenjenih interakcij  s snovjo se uporabljajo spektrometri. Prvi IR 
spektrometer je bil zasnovan leta 1937 v gospodarski družbi BASF v Ludwigshafnu, nato 
pa se je po letu 1950 zaradi uporabe Fouirer-jeve transformacije, ki je omogočala hitrejše 
snemanje in pridobivanje spektrov, tehnika začela pospešeno razvijati [1, 2]. 
 
Z razvojem znanja in inštrumentov je postala tehnika zelo pomemben del v procesu 
identifikacije in tudi kvantifikacije preiskovanih analitov. Za namene določitve strukture 
in lastnosti snovi se v največji meri uporablja IR valovanje srednjega območja oz. MIR. 
[1, 3].  
 
IR spektri so značilni za posamezne molekulske zvrsti in predstavljajo t.i. prstni odtis 
zvrsti, zato se IR spektroskopija uporablja kot identifikacijska tehnika. Vsako vez v 
molekuli lahko ponazorimo z modelom harmonskega oscilatorja, ki niha oz. vibrira z 
določeno frekvenco. Slednja je odvisna od strukture preiskovane molekule in ravno to je 
osnova za razširjeno uporabo vibracijske spektroskopije pri določevanju struktur 
molekul. Pri IR aktivnih nihanjih se ob vibraciji vezi spreminja dipolni moment. Za 
večino nihanj, kjer se spreminja polarizabilnost, se uporablja tehnika Ramanske 
spektroskopije. Tehniki IR in Ramanske spektroskopije se razlikujeta v načinu interakcije 
snopa svetlobe s snovjo. Ramanska spektroskopija izkorišča sipanje svetlobe na snovi, 
medtem ko IR spektroskopija temelji na absorpciji svetlobe ustrezne frekvence. IR in 
Ramanska spektroskopija sta medsebojno komplementarni, hkratna uporaba omogoča 
lažje določevanje struktur molekulskih zvrsti. Za nastanek signala pri Ramanski 
spektroskopiji je potrebna sprememba v polarizabilnosti, medtem ko je pri IR 
spektroskopiji potrebna sprememba v dipolnem momentu. Spreminjanje obeh količin pri 
nihanju vezi je povezano s simetrijo molekule, ki določa, katera nihanja so IR in katera 
so Ramansko aktivna. V splošnem se simetrična nihanja in nepolarne funkcionalne 
skupine lažje določljiva s tehniko Ramanske spektroskopije, kot so npr. molekuli H2, CO2 
in molekula benzena. Nesimetrična nihanja in nihanja polarnih funkcionalnih skupin pa 
določamo z IR spektroskopijo [1, 2, 4].   
 
  




IR spektroskopija je še posebej pomembna, ker pridobimo veliko informacij in ker je 
možnih veliko načinov merjenja in priprav vzorca. Predstavlja eno pomembnejših 
analiznih metod za preparativne kot tudi analizne kemike. Spekter spojine odraža 
strukturo, na katero lahko sklepamo iz lege absorpcijskih trakov v spektru. Lega in 
relativna intenziteta posameznih absorpcijskih trakov je specifična za določene 
funkcionalne skupine, ki jih preiskovana spojina vsebuje. IR spekter je prstni odtis 
posamezne spojine in služi za njeno identifikacijo. Za identifikacijo organskih spojin so 
najbolj primerni trakovi, ki pripadajo t.i. ogljikovemu skeletu. Slednje najdemo v spektru 
v območju valovnih števil od 1500 – 650 cm-1, ki mu pravimo tudi območje prstnega 
odtisa (angl. fingerprint region). Identifikacija neke neznane snovi samo na osnovi IR 
spektra te snovi na enostaven način ni mogoča. Ponavadi identifikacija poteka ob analizi 
in kombinaciji rezultatov več spektroskopskih in fizikalno-kemijskih tehnik. Se pa lažja 
pot ponuja preko uporabe spektralne knjižnice. S primerjavo spektra neznane snovi s 
spektri referenčnih spojin, ki jih knjižnica vsebuje, je identifikacija hitra in enostavna, 
seveda ob pogoju, da knjižnica vsebuje tudi spektralni zapis snovi oz. materiala, ki ga 
preiskujemo. Verjetnost za uspešnost identifikacije narašča s količino posnetih 
referenčnih spektrov, s katerimi neposredno preverjamo medsebojno ujemanje. Iskanja 
ne izvajamo ročno, temveč z računalniškim programom. Večina programov ob primerjavi 
podaja t.i. indeks podobnosti, ki je z različnimi programi lahko tudi drugače definiran. 
Program ga izračuna na podlagi primerjave spektra neznane spojine s posameznimi 
referenčnimi spektri iz spektralne knjižnice. Indeks podobnosti je potrebno kritično 
vrednotiti in pri presoji upoštevati tudi ostale razpoložljive podatke [5, 6, 7].  
 
Poleg identifikacije neznane spojine lahko z IR spektroskopijo določamo tudi vsebnost 
spojine v vzorcu ali materialu. Za te namene je za merjenje mnogo bolj primerno 
valovanje daljnjega IR območja oz. FIR. Tako kot pri vseh spektroskopskih tehnikah gre 
tudi pri IR spektroskopiji za merjenje razlike v intenziteti vpadne in izstopne svetlobe. 
Obe sta neposredno povezani s koncentracijo preiskovanega analita preko t.i. Beer – 
Lambert - ovega zakona, prikazanega z enačbo 1.     
  
  
𝐴 =  𝜀 · 𝑙 · 𝑐 = −log
𝐼
𝐼0
=  −log𝑇 
 A ... absorbanca 
 𝜀 ... molarna absorptivnost 
[L/cm*mol] 
 𝑙 ... dolžina optične poti [cm] 
enačba 1 𝑐 ... koncentracija [mol/L] 
 𝐼 ... intenziteta prepuščene svetlobe 
 𝐼0 ... intenziteta vpadne svetlobe 
 T ... transmitanca 
    
      




Linearna zveza med koncentracijo in absorbanco velja samo v ozkem koncentracijskem 
območju (nizke koncentracije).  
Sicer pa so kvantitativne IR spektroskopske metode v porastu, vendar so dosti zahtevnejše 
in manj primerne od ostalih spektroskopskih tehnik. Največji problem predstavlja 
vrednotenje dolžine optične poti v primeru trdnih vzorcev, kot pomembnega parametra v 
Beer–Lambertovem zakonu. Metoda je za kvantitativno analizo tako uporabnejša v 
primeru tekočih in plinastih vzorcev, kjer lahko kot nosilec vzorca uporabimo celico s 
stalno in definirano optično potjo [2]. 
1.2 Zasnova IR spektrometra 
Za snemanje IR spektra je potreben inštrument, ki meri intenziteto prepuščene svetlobe 
kot funkcijo valovnega števila. Glavne komponente IR spektrometra so stabilen izvor IR 
valovanja, odprtina za vstavitev vzorca, optični element, ki izolira svetlobo željene 
valovne dolžine ter detektor, ki pretvori svetlobni signal v električni signal. Namen 
optičnega sistema spektrometra je prenos elektromagnetnega valovanja od izvora 
svetlobe do detektorja s čim manjšimi izgubami. Zasnova inštrumenta je odvisna od vrste 
inštrumenta in namena uporabe bodisi za kvantitativno oz. kvalitativno delo [6, 7, 8]. 
Izvor svetlobe mora imeti najvišjo možno intenziteto pri dani valovni dolžini in mora 
zagotavljati kontinuirno valovanje in snop polikromatske svetlobe. Današnji IR 
spektrometri večinoma vsebujejo Nernstov vir za srednje IR območje. V primeru 
obravnave v daljnjem IR območju se uporablja visokotlačna živosrebrova žarnica. Za 
bližnje IR območje pa so v uporabi volfram-halogenske žarnice kot viri svetlobe. Za 
detekcijo prepuščene svetlobe obstajajo tudi različni detektorji. Za srednje IR območje se 
uporabljata predvsem piroelektrični detektor z devterijevim triglicin sulfatom (DTGS) v 
temperaturno odpornem alkalnohalidnem ohišju in živosrebrov kadmijev telurid (MCT), 
ki mora biti pred uporabo ohlajen na temperaturo tekočega dušika. V daljnjem IR 
območju se uporabljajo germanijevi in indij-antimonovi detektorji, ki ravno tako 
optimalno delujejo pri temperaturah tekočega dušika, medtem ko je za bližnje IR območje 
v uporabi svinčev sulfidni fotoprevodnik [3]. 
  




1.3  Načini merjenja IR spektrov 
IR valovanje interagira z vzorcem na več načinov. Pri interakciji lahko pride do sipanja, 
odboja, absorpcije ali prepustnosti IR valovanja. Intenziteto vpadne svetlobe lahko po 
interakciji z vzorcem zapišemo kot vsoto intenzitet svetlobe določenega tipa interakcije 
(enačba 2): 
 
I0 ... intenziteta vpadnega valovanja 
           Ir ... intenziteta odbitega valovanja 
I0 = Ir + Ia + It + Is          enačba 2            Ia ...intenziteta absorbiranega valovanja 
           It ... intenziteta prepuščenega valovanja 
           Is ... intenziteta sipanega valovanja 
 
Pri spektroskopski analizi lahko zasledujemo in merimo intenziteto svetlobe posameznih 
tipov interakcij. Intenziteta odbite, absorbirane, prepuščene in sipane svetlobe je poleg 
koncentracije analita in dolžine optične poti odvisna tudi od morfologije in stanja 
kristaliničnosti vzorca, kota vpadne svetlobe ter razlike v lomnih količnikih analita in 
matrice [1, 7, 9]. Slika 1 prikazuje načine interakcije IR valovanja z vzorcem. 
 
 
Slika 1: Načini interakcije žarka IR svetlobe z vzorcem. 




Tehnike načinov merjenja se razlikujejo po velikosti vpadnega kota IR valovanja. 
Transmisijo opazujemo pri vpadnem kotu 90°, refleksijske tehnike skupaj z zrcalnim in 
razpršenim odbojem ter notranjimi odboji opazujemo pri manjših kotih [10].  
Za veliko večino vzorcev se uporablja transmisijska spektroskopija, razen pri vzorcih, 
kjer je priprava tanjšega sloja problematična ali neprimerna [9, 10]. 
1.3.1 Transmisija 
Transmisijska spektroskopija je najstarejša in najenostavnejša tehnika IR spektroskopije. 
Temelji na absorpciji infrardeče svetlobe karakterističnih valovnih dolžin med 
potovanjem skozi vzorec. Možna je analiza tekočih, trdnih in tudi plinastih vzorcev [3]. 
 
Za analizo tekočih in plinastih vzorcev uporabljamo posebne celice z okenci iz ustreznega 
materiala. Pomembno je, da material prepušča in ne absorbira vpadne IR svetlobe, zato 
se ponavadi pri transmisijskih metodah uporabljajo halidi alkalijskih kovin. Material se 
razlikuje tudi glede na območje IR valovanja, ki ga opazujemo. V Tabeli 2 so podani 
ustrezni materiali nosilca za posamezno območje IR valovanja [2, 3]. 
 
Tabela 2: Primerni materiali za posamezno območje IR valovanja. 
IR območje Material 
NIR Steklo, kremen (kvarc) 
MIR NaCl, KBr, CaF2, ZnSe 
FIR CsBr, polietilen 
 
 
V primeru analize raztopin trdnih vzorcev se pojavi težava pri uporabi primernega topila. 
Slednje mora raztapljati vzorec, mora biti karseda nepolarno, da so interakcije med 
topilom in topljencem zmanjšane, prav tako pa ne sme absorbirati IR valovanja. Večina 
organskih spojin in topil absorbira v območju med 600 in 1800 cm-1, vendar se v praksi 
najbolj uporabljajo CHCl3, CCl4 in CS2. Slednji dve topili sta v zadnjem času okoljsko in 
zdravstveno sporni, zato raje uporabljamo CHCl3. Težave imamo prav tako z analizo 
anorganskih vzorcev, ki so večinoma netopni v organskih topilih, vodni medij pa za 
snemanje IR spektra ni primeren, saj voda močno absorbira IR valovanje. Iz teh razlogov 
trdne vzorce največkrat analiziramo direktno v trdni obliki tabletke z alkalijskimi halidi 
(največkrat KBr) ali pa pripravimo trdni vzorec v obliki suspenzije z mineralnim oljem 
[2, 3, 11].  
Halidi alkalijskih kovin so zelo primerni za tvorbo tankih optično prosojnih tabletk. Imajo 
lastnost dobre natezne trdnosti v območju tlakov 0,7–1 GPa, pri katerih poteka priprava 
vzorca (stiskanje tabletke). Najpogosteje se uporablja KBr zaradi transparentnosti v 
območju od 4000 cm-1 do 400 cm-1, v rabi je tudi NaCl, pri katerem je meja 
transparentnosti višja, in sicer pri 650 cm-1. Poleg naštetih se uporabljata še KI in CsI, za 
specifične namene pa tudi ThBr, AgCl in polietilen [2, 3].  




Tehnika s stiskanjem v tabletko ni najbolj primerna za kvantitativno analizo, ker jo 
odlikuje slaba ponovljivost dolžine optične poti in odvisnosti absorbance maksimuma od 
stopnje disperznosti vzorca [2]. 
Tehnika priprave suspenzije v mineralnem olju je starejša kot tehnika stiskanja v tabletko. 
Glavna slabost te tehnike je pojav dodatnih absorpcijskih trakov, ki pripadajo 
mineralnemu olju in prekrijejo absorpcijske trakove dispergiranega vzorca, predvsem v 
območju nihanj vezi ogljik–vodik. Prednost tehnike je v odsotnosti uporabe dragih 
pripomočkov. Ker uporabljamo nepolarno parafinsko olje, motenj, ki se pojavljajo v 
primeru tabletke, nimamo. Ravno tako se vzorci, občutljivi na vlago in zrak, pripravijo 
brez motenj [2]. 
1.3.2 Refleksijske metode in tehnika ATR (angl. attenuated total reflection) 
Pri refleksijskih metodah merimo intenziteto žarka, ki se odbije od površine vzorca. Ni 
nujno, da do odboja pride zgolj na površini vzorca, temveč se odboj lahko pojavi tudi na 
notranji strani vzorca [9]. 
 
Pri ATR tehniki izkoriščamo pojav popolnega odboja, ki se zgodi na stiku ATR kristala 
in preiskovanega vzorca, pri čemer mora imeti kristal višji lomni količnik od vzorca. 
Žarek infrardeče svetlobe prodre skozi kristal, na katerem je trdno pritrjen vzorec. Žarek, 
ki prodira, se na stiku kristala in vzorca večkrat popolnoma odbije in usmeri na detektor, 
kjer nastane signal in posledično spekter. Ob vsakem odboju se del valovanja razširi v del 




Slika 2: Popolni odboj pri ATR tehniki. 
 
          
 
  




Kako globoko žarek prodre preko stične površine v področje vzorca, je odvisno od 
valovne dolžine λ, lomnega količnika kristala n2 in kota vpadne svetlobe θ [13, 14].  
T.i. globina penetracije žarka je podana z enačbo 3: 
 








 dp ... globina penetracije žarka 
 λ ... valovna dolžina žarka 
enačba 3 θ ... vpadni kot žarka 
 n1 ... lomni količnik kristala 
 n2 ... lomni količnik vzorca 
 
       
Iz enačbe 3 je očitno, da je globina prodirajočega žarka večja, če je valovna dolžina 
valovanja daljša, posledično pa so signali v spektru intenzivnejši. Ponavadi je v območju 
2-15 µm. Globina prodiranja žarka je odvisna tudi od vpadnega kota. Vpadni kot 45° 
omogoča globlji prodor žarka, kot 60° pa povzroči manjšo globino prodiranja žarka, zato 
so tudi absorpcijski trakovi v spektru manj intenzivni [2].  
Kristali, ki jih dandanes uporabljamo v ATR inštrumentih, so narejeni iz materialov, ki 
imajo nizko topnost v vodi ter visok lomni količnik. Take lastnosti odražajo diamant, 
cinkov selenid, germanij in talijev bromojodid (KRS – 5) [3].  
ATR z diamantnim kristalom sem tudi sam uporabljal pri svojem eksperimentalnem delu. 
Glavne prednosti so izjemna inertnost na kemikalije in abrazijo, dobra optična prosojnost, 
nizek koeficient trenja, kar onemogoča adhezijo substanc na površino, ter dobra 
odpornost na povišano temperaturo in tlak. Pomanjkljivost diamantnega kristala je visoka 
cena in absorpcija valovanja med 1900 in 2200 cm-1, kar onemogoči opazovanje 
absorpcijskih trakov za trojne vezi in kumulirane dvojne vezi [10]. 
 
ATR tehnika ponuja mnogo prednosti pred transmisijskimi tehnikami. Je nedestruktivna 
tehnika, možna je analiza netransparentnih vzorcev. Enostavna priprava vzorca je zelo 
cenjena lastnost, saj konvencionalne transmisijske tehnike vključujejo ponavadi 
dolgotrajne priprave vzorca. Prav tako so spektri, pridobljeni z ATR tehniko, neodvisni 
od debeline vzorca, dokler je debelina večja od globine prodirajočega žarka dimenzij 
nekaj mikrometrov. To odstrani težave s ponovljivostjo spektrov zaradi različnih debelin 
in omogoča analizo majhne količine vzorca brez predhodne priprave. Pomembno pa je 
vedeti, da se spektri, pridobljeni z ATR tehniko in transmisijskimi tehnikami, ne 
prekrivajo popolnoma [15]. Razlika se pojavi pri spremembi relativnih intenzitet 
absorpcijskih trakov in pomiku absorpcijskih trakov k nižjim frekvencam. Prvotno 
omenjeno težavo zlahka odpravimo, veliko težje pa je odpraviti pomik vrhov k nižjim 
frekvencam, saj ga je težje razložiti [13, 15].  
Sprememba relativne intenzitete se pojavi zaradi odvisnosti globine prodiranja žarka od 
valovne dolžine. Svetloba z daljšo valovno dolžino prodira globlje v vzorec, zato so 
absorpcijski trakovi v ATR spektru pri daljših valovnih dolžinah intenzivnejši od trakov 
pri krajših valovnih dolžinah. Prav tako se v bližini absorpcijskega traku znatno spremeni 




lomni količnik vzorca, kar imenujemo anomalna disperzija. Posledica tega je pomik 
trakov k nižjim frekvencam, ki je očitnejši pri intenzivnejših absorpcijskih trakovih. Iz 
tega razloga je pri ATR tehniki potrebna korekcija, ki odstrani težave pri identifikaciji 
vrhov [2, 13].  
Pomanjkljivost ATR tehnike se kaže v zahtevah po ponovljivem tlaku in stični površini 
med vzorcem in kristalom, zato se ta tehnika uporablja izključno za namene kvalitativne 
analize. Poleg tega ATR tehnika poseduje trikrat do štirikrat manjšo občutljivost kot 
transmisijska tehnika [10, 12]. 
Fizični stik med vzorcem in odbojnim elementom določa občutljivost ATR spektra, ki je 
v veliki meri odvisna od dolžine kristala. Razmerje S/N se poveča sorazmerno s številom 
odbojev, ki je funkcija dolžine kristala in vpadnega kota IR valovanja. Stik uravnavamo 
z ATR roko, ki jo privijamo z vijakom in s tem povečujemo silo na vzorec.  Primerna je 
za večino materialov, pri katerih transmisijska tehnika odpove, tj. praški, paste, adhezivi, 
prevleke, vlakna, gume, debelejši filmi, viskozne tekočine ipd [2, 10]. 
1.4  Uporaba IR spektroskopije za identifikacijo delcev v procesu 
proizvodnje parenteralnih izdelkov 
1.4.1 Delci v parenteralnih izdelkih 
Zdravila za parenteralno uporabo se vnesejo v človeško telo z injiciranjem ali 
infundiranjem. Zaradi različnih lastnosti aktivnih učinkovin parenteralni izdelki obstajajo 
v obliki raztopin, ki so že primerne za uporabo, ali pa v obliki prahu, ki ga je pred vnosom 
potrebno še pripraviti, tj. raztopiti v ustreznem topilu. Vsi farmacevtski izdelki morajo 
ustrezati standardom kakovosti, ki jih predpisujejo posamezne zdravstvene organizacije. 
Parenteralni izdelki morajo zaradi specifične uporabe poleg standardnih zahtev 
izpolnjevati še zahtevo po sterilnosti in zahtevo po kontroli delcev. Farmakopejske 
zahteve naslavljajo tako kontrolo vidnih kot subvidnih delcev [16, 17, 18, 19].  
 
Farmakopeje torej ločijo delce glede na njihovo velikost na vidne in subvidne delce. Meja 
med obema področjema ni enoznačna. Med vidne delce prištevamo delce, ki jih človeško 
oko zazna brez pomagal.  Jasno pa je, da je zaznavnost delcev različna glede na tip delca. 
Ni vseeno, kakšne barve je delec, kakšna je njegova gostota, kakšna je oblika... Vemo, da 
so vlakna bistveno slabše zaznavna kot delci, ki so somernih velikosti v vseh dimenzijah. 
Nenazadnje je zaznavnost odvisna tudi od pregledovalca. Vsi pregledovalci nimajo 
enakih sposobnosti zaznavanja. V splošnem pa velja, da naj bi človeško oko z veliko 
verjetnostjo zaznalo delce, katerih dimenzija je večja kot 150 m. Delci, katerih velikost 
(najdaljša dimenzija) je manjša od 50 m, s prostim očesom niso vidni in jih prištevamo 
v kategorijo subvidnih delcev. Vmesno območje pa predstavlja tako imenovano sivo 
cono: nekateri opazovalci delce s prostim očesom zaznajo, drugi ne [16, 17, 18]. 
Glede na izvor pa delce delimo na ekstrinzične, intrinzične in inherentne. 





• Inherentni delci so del formulacije izdelka (se pojavijo v obliki oborine 
učinkovine, pomožne snovi, razpadnega produkta, agregata). Večinoma so 
posledica različnih procesov v času staranja izdelka ali pa neustrezne formulacije 
izdelka. 
• Delci v končnem izdelku so lahko del proizvodnega procesa in v enoto končnega 
izdelka vstopijo med polnjenjem izdelka. S tujko jih imenujemo intrinzični delci 
in so v določeni meri v vsaki seriji izdelka prisotni, vendar jih s procesom 100 %-
ne vizualne kontrole že v proizvodni fazi izločijo, s statističnim pristopom in 
ponovnim vizualnim pregledom določenega dela serije po 100 %-ni vizualni 
kontroli pa podjetja potrjujejo, da so zdravila, ki se sprostijo na trg, »praktično 
brez vidnih delcev« in varna za uporabo. V to skupino delcev uvrščamo delce 
materialov, s katerimi je izdelek v fazi polnjenja bodisi v neposrednem stiku (npr. 
polnilne cevke, polnilne igle, primarna ovojnina) ali pa v posrednem stiku (ves 
material, ki vstopa v prostore aseptike).   
• Delci v končnem izdelku pa so lahko tudi zunanjega izvora oz. t.i. ekstrinzični 
delci. V to skupino uvrščamo delce, ki niso povezani s procesom proizvodnje in 
predstavljajo grožnjo za ohranjanje sterilnosti izdelka (deli žuželk, lasje). 
Ekstrinzični delci so kategorizirani kot kritični delci, zato zanje v izdelku velja 
ničelna stopnja tolerance [18, 19, 20]. 
 
Kontrola parenteralnih izdelkov je potrebna tako na nivoju subvidnih delcev kot na nivoju 
vidnih delcev. Število subvidnih delcev se v končnih izdelkih določa za dva velikostna 
razreda (za delce ≥ 10 µm in delce ≥ 25 µm). Specifikacijske meje so odvisne od načina 
vnosa in nominalne prostornine posameznega vsebnika. Načini določanja in 
specifikacijske meje, ki jih navajajo farmakopeje, so poenoteni [21, 22, 23].  
Kontrola vidnih delcev je kompleksnejši proces. Tudi specifikacijske zahteve, ki jih 
navajajo farmakopeje, so kompleksnejše, za posameznimi izrazi stojijo statistična 
vrednotenja. V splošnem velja, da morajo biti parenteralni izdelki na trgu »praktično brez 
vidnih delcev«. Poglavje <790> ameriške farmakopeje navaja izraz »essentially free of 
visible particles«, evropska farmakopeja v poglavju 2.9.20 navaja izraz »practically free 
of particles«, japonska farmakopeja v poglavju 6.06 navaja izraz »free from readily 
detectable foreign insoluble matter«. Za vsemi navedbami je statistično vrednotenje, ki 
opredeljuje tako velikost vzorca serije, ki se na prisotnost vidnih delcev pregleduje v 
sklopu analiz sproščanja, kot tudi sprejemne/zavrnilne kriterije ob izvedbi testa [21, 22, 
23, 24].  
Poudariti je potrebno, da je kontrola parenteralnih izdelkov glede prisotnosti vidnih 
delcev rigorozna in poteka že kot del proizvodnega procesa. Vsak vsebnik določene 
izdelane serije je namreč vizualno pregledan (100 %-na vizualna kontrola). 100 %-na 
vizualna kontrola je lahko ročna (pregled vsebnika pod definiranimi pogoji in po 
definiranem postopku, pregledovalci so ustrezno izobraženi in kvalificirani), 
polavtomatska (pregled še vedno vrši človek, vsebniki pa se po tekočem traku in 




predpisanem postopku premikajo pred vidnim poljem pregledovalca) ali avtomatska 
(pregled vršijo kamere, sistem je računalniško krmiljen). Vsi vsebniki z delci se med 
pregledom izločijo.   
100 %-ni vizualni kontroli sledi pregled omejenega števila vsebnikov, ki so bili med 
prvotnim pregledom označeni kot ustrezni. Velikost vzorca je odvisna od velikosti serije, 
sprejemni/zavrnilni kriteriji pa so postavljeni glede na statistično sprejemljive vrednosti, 
ki se nanašajo na kritičnost posamičnih defektov oz. željeno stopnjo kontrole procesa. Za 
prisotnost intrinzičnih delcev običajno velja, da sprejemljiva stopnja kvalitete (AQL, 
angl. acceptance quality limit) ne sme presegati 0,65 %. Kadar ni drugače predpisano, 
velja enaka stopnja sprejemljivosti tudi za inherentne delce. Inherentni delci so sicer v 
nekaterih izdelkih dovoljeni (biološka zdravila), kadar je narava izdelka taka, da ga ni 
možno pripraviti brez delcev – seveda ob strogih dokazih, da prisotni delci, ki so del 
formulacije izdelka, ne vplivajo na njegovo učinkovitost, varnost in kvaliteto. Dovoljena 
prisotnost inherentnih delcev mora biti del specifikacije takega izdelka. Ekstrinzični delci 
v izdelku niso dovoljeni. Njihova prisotnost se ne vrednoti statistično, zanje velja ničelna 
stopnja tolerance [18, 19, 20]. 
 
Ker se prisotnosti vidnih delcev iz procesa v izdelanih serijah parenteralnih izdelkov ni 
možno povsem izogniti, je zelo pomembno, da proces izdelave zelo natančno poznamo 
in v proizvodnem procesu tudi določimo točke, kjer delci v proces potencialno vstopajo. 
Pomembno pa je tudi poznavanje narave detektiranih delcev. Vsebnike, ki so bili izločeni 
v procesu 100 %-ne vizualne kontrole, je potrebno pregledati, delce pa identificirati tako 
s stališča morfologije kot tudi sestave. Poznavanje narave delcev nam namreč omogoča 
detekcijo potencialnih virov nastajajočih delcev. S poznavanjem virov pa je omogočena 
možnost izboljšave procesa, katerega cilj je proizvodnja s čim manjšo pojavnostjo vidnih 
delcev [17, 19, 20].   
1.4.2 Identifikacija vidnih delcev 
Identifikacijo delcev opravljajo za to usposobljeni laboratoriji, ki poleg ustrezne 
inštrumentacije izpolnjujejo tudi posebne zahteve kontrole okolja. V laboratorijih mora 
biti zagotovljeno okolje, ki preprečuje sekundarno kontaminacijo (brezprašno okolje, 
ustrezna delovna zaščita: obleka, obujke, kape, rokavice...).  
Analizne tehnike, ki se najpogosteje uporabljajo, so IR in Ramanska spektroskopija (za 
manjše delce mikroskopija), tehnika LIBS (angl. Laser Induced Breakdown 
Spectroscopy) in druge, večinoma spektroskopsko/mikroskopske tehnike [17].  
  




2 Namen dela  
IR spektroskopija je ena od osnovnih tehnik za identifikacijo vidnih delcev v 
parenteralnih izdelkih. Identifikacija v največji meri poteka s primerjavo spektra 
preiskovanega delca s spektri referenčnih materialov, katerih vire poznamo. Uspešnost 
identifikacije je močno odvisna od števila vnosov spektrov različnih materialov v 
spektralno knjižnico (bazo). Zato je prav kvalitetna spektralna knjižnica podlaga za 
uspešno identifikacijo.  
 
Namen pričujočega magistrskega dela je postavitev IR spektralne knjižnice v 
programskem okolju Spectrum 10 in njena izgradnja z vnosom spektrov referenčnih 
materialov aseptične proizvodnje v Lek d.d., ki sem jih sam posnel s spektrofotometrom 
Perkin Elmer Spectrum Two. Spektre sem snemal s tehniko infrardeče spektroskopije v 
ATR načinu, ustrezno tanjše materiale pa sem snemal v načinu transmisije. Na tak način 
sem tehniki med seboj primerjal glede ustreznosti in kompatibilnosti. Materialom, za 
katere proizvajalec ni navedel podatka o sestavi, sem jo poskusil določiti s primerjavo z 
ostalimi spektri iz nastale spektralne knjižnice. Spektralna knjižnica bo izboljšala 
uspešnost identifikacije vidnih delcev v parenteralnih izdelkih, v kombinaciji z ostalimi 


























3 Eksperimentalni del  




Pri eksperimentalnem delu sem uporabljal spektrofotometer Spectrum Two Spotlight 
200i (Perkin Elmer, ZDA) in univerzalni ATR nastavek (UATR) z diamantnim kristalom 
ter nastavek za snemanje spektrov v transmisijskem načinu. 
3.1.2 Analizirani vzorci/referenčni materiali 
V Tabeli 3 so zbrani opisi vzorcev analiziranih referenčnih materialov. 
 
Tabela 3: Ime in opis vzorcev/referenčnih materialov 
IME VZORCA OPIS VZORCA 
Čep LIO 20 F10-41 TP Sive barve, ni podatka o sestavi 
Čep LIO 20 DV-9120 TP 
Rdeče barve, narejen iz bromobutil 
kavčuka 
Čep LIO 20 I FM460 V 9172 TP Sive barve, narejen iz bromobutil kavčuka 
Čep SERUM 20 I 4432-50 FLUROTEC 
S10 F 451 
Sive barve, narejen iz klorobutil kavčuka 
Čep LIO 20 I D777-1RB2-TTRV10-F7-
3W 
Sive barve, narejen iz izobutilen izopren 
kavčuka 
Krpa za čiščenje prostorske opreme Bele barve, narejena iz poliestra 
Dezinfekcijska krpa 
Bele barve, impregnirana z izopropilnim 
alkoholom, narejena iz zmesi celuloze in 
poliestra 
Ščitnik za brado (bradnik) Sive barve, ni podatka o sestavi 
 
Zaščitna kapa 
Sestavljena iz bele elastične obrobe in 
zelenega dela, ni podatka o sestavi obeh 
delov 
Zaščitna maska Bele barve, ni podatka o sestavi 





Bele barve, narejena iz klorosulfoniranega 
polietilena 
Neoprenska rokavica Zelene barve, narejena iz neoprena 
Lateks rokavica ShieldskinXtreme 
600DI+ 
Bele barve, narejena iz naravnega lateksa 
Lateks rokavica Jersette 301 
Sestavljena iz svetlomodrega in 
temnomodrega dela, narejena iz naravnega 
lateksa 
Triko iz bombaža 
Vzorec odvzet z lateks rokavice Jersette 
301, bež barve 
Rdeča nitrilna rokavica 
Rdeče barve, narejena iz akrilonitril 
butadiena 
Oranžna nitrilna rokavica 
Oranžne barve, narejena iz zmesi 
akrilonitril butadiena in neoprena 
Vijolična nitrilna rokavica 
Vijolične barve, narejena iz akrilonitril 
butadiena 
Silikonska cevka 
Sive barve, narejena iz silikona, 
vulkaniziranega s platino 
Silikonska cevka za peristaltične 
črpalke 
Bele barve, narejena iz silikona, 
vulkaniziranega s platino 
Medipeel vrečka 
Sestavljena iz bele in transparentne strani, 
ni podatka o sestavi obeh delov 
Tyvek vrečka za čepe 
Sestavljena iz bele in transparentne strani, 
narejenih iz polietilena 
Tesnilo Črne barve, ni podatka o sestavi 
Razpadajoče tesnilo HEPA filtra Črne barve, ni podatka o sestavi 
Parafilm 
Sive barve, narejen iz mešanice 
poliolefinov in parafinskih smol 
Ostružki premaza letev iz 
polioksimetilena 
Koščki bele barve, narejeni iz 
polioksimetilena 
Ostružki premaza  letev iz 
polifenilensulfida 









3.2 Tedenska verifikacija inštrumenta 
Interna dokumentacija podjetja Lek zahteva tedensko verifikacijo inštrumenta, s katero 
preverimo ustreznost delovanja inštrumenta. S slednjo zagotovimo, da inštrument deluje 
v skladu z navodili proizvajalca in je namenu primeren (angl. fit for purpose). Izvajajo se 
naslednji testi: test valovnega števila (angl. abscissa test), test transmitance (angl. 
ordinate test), test šuma (angl. noise check test) in test ločljivosti (angl. resolution test). 
Večina inštrumentov ima teste za izvedbo tedenske verifikacije že vgrajene v programu, 
tudi v podjetju Lek so predpisani testi del prednastavljenega tedenskega preverjanja – 
verifikacije. 
Tedenska verifikacija inštrumenta zajema sledeče teste: 
• test transmitance  
• test šuma 
• test ločljivosti 
• test valovnega števila 
Za rezultate predpisanih testov so določene sprejemljive meje, ki so postavljene v skladu 
s farmakopejskimi zahtevami. Pri inštrumentu Spectrum Two izvedemo avtomatični 
diagnostični test. Za preverjanje ustreznosti delovanja preko zgoraj omenjenih testov 
uporabimo polistirenski film oz. vgrajeni polistirenski standard z veljavnim certifikatom.  
Pri testu transmitance inštrument posname spekter polistirenskega filma in določi 
vrednost transmitance pri valovnih številih 3990 cm-1, 3030 cm-1 in 2000 cm-1. Vrednost 
pri 3990 cm-1 mora biti v intervalu 60–80  %T, pri 3030 cm-1 v intervalu 25–45  %T in 
pri 2000 cm-1 v intervalu -5–5 %T.  Če so našteti pogoji izpolnjeni, je test preverjanja 
transmitance uspešno opravljen.  
Pri testu šuma inštrument posname dva spektra ozadja in izračuna koren povprečja 
kvadratov vrednosti transmitance (RMS – angl. root mean square) skozi celoten spekter 
(enota %T), primerja šum med posameznimi signali (enota %T) in določi nihanje bazne 
linije oz. »trend« (enota %T/cm-1). Vrednost RMS ne sme preseči vrednosti 0,015, 
razmerje med posameznimi vrhovi vrednosti 0,020, t.i. »trend«, ki kaže stabilnost bazne 
linije, pa vrednosti 0,010. V primeru, da so določene vrednosti znotraj omenjenih meja, 
je test uspešno opravljen. 
Pri testu ločljivosti po snemanju spektra polistirenskega filma inštrument primerja razliko 
absorbanc absorpcijskega minimuma pri 2870 cm-1 in absorpcijskega maksimuma pri 
2849,5 cm-1. Ta mora biti večja od 0,33. Poleg tega primerja še razliko absorbanc 
absorpcijskega minimuma pri 1589 cm-1 in absorpcijskega maksimuma pri 1583 cm-1, pri 
čemer mora ta znašati več kot 0,08. Če sta obe zahtevi izpolnjeni, je test ločljivosti 
uspešno opravljen. 
Pri testu valovnih števil inštrument posname spekter polistirenskega filma in preveri 
absorpcijske maksimume pri naslednjih valovnih številih: 3060 (± 1,0) cm-1, 1601,2  
(± 1,0) cm-1, 1028,3 (± 1,0) cm-1 in 906,6 (± 1,0) cm-1. Če so ti znotraj predpisanih meja, 
je test uspešno opravljen.  




Za nazorno ponazoritev je primer poročila tedenske verifikacije inštrumenta na Slikah 3, 
4 in 5. 
 





















Slika 5: Izpis tretje strani poročila tedenske verifikacije. 
 
 




3.3 Metoda snemanja 
Spektre sem snemal s pomočjo spektrofotometra Perkin Elmer Spectrum Two in pri tem 
uporabljal programsko okolje Spectrum 10 verzije 10.5.4.738. Pri delu sem se osredotočil 
predvsem na snemanje spektrov v ATR načinu, nekaj sem jih posnel tudi v načinu 
transmisije. Pri obeh načinih snemanja posebna priprava vzorca ni bila potrebna.    
Spektre sem snemal v območju valovnih števil 4000–600 cm-1 s številom preletov 
(»scan«) 16 in korakom snemanja 4 cm-1. 
 
Najprej sem pred vsako meritvijo vzorca s krpico, na katero sem nanesel izopropanol, 
obrisal površino kristala ter konico ATR roke, da sem se izognil morebitni kontaminaciji 
kristala s predhodnim vzorcem. Sledilo je snemanje ozadja tako, da sem očiščen kristal 
pustil brez vzorca. Na tak način sem preveril, če je energijski tok stabilen in dovolj močan, 
površina pa čista. Potem sem pripravil ustrezen vzorec in ga postavil na kristal. Predvsem 
pri tistih, ki so bili predebeli, sem pazil, da sem izrezal karseda tanek košček materiala. 
Pred izvedbo meritve je bilo potrebno vpisati še podatke o vzorcu in mu dodeliti ime. 
Nato sem z vijakom približal konico roke vzorcu ter z njim uravnaval tlak. Pazil sem, da 
tlak ni bil previsok, saj bi lahko prišlo do poškodbe inštrumenta. Ko je bil spekter v načinu 
predogleda zadovoljivo dobre ločljivosti, sem spekter vzorca posnel in ga shranil. Tekom 
merjenja sem vodil delovodnik z zapisovanjem datuma, ure, imena vzorca in podatkov o 
analizi. Vse dobljene spektre sem natisnil, podpisal in jih vstavil v za to ustrezno mapo, 
vse v skladu z načeli dobre dokumentacijske prakse (angl. good documentary practice 
(GDP)). Vnos v laboratorijski dnevnik vsebuje številko analize, datum pričetka analize, 
ime materiala oz. njegovo interno šifro, kontrolno številko, nato opis vzorca in opažanja 
tekom analize.




4 Rezultati in razprava 
Magistrsko delo sem opravljal v farmacevtskem podjetju Lek d.d. v Ljubljani v enoti 
Aseptični izdelki. Ukvarjal sem se s tehniko infrardeče (IR) spektroskopije, s katero sem 
snemal spektre materialov in jih vnašal v novonastalo spektralno knjižnico. Omenjeno 
tehniko v Leku med drugim uporabljajo za identifikacijo vidnih in subvidnih delcev, 
detektiranih v procesu sterilne proizvodnje in/ali med procesom vizualne kontrole 
sterilnih izdelkov. Za uspešno identifikacijo delcev na osnovi primerjav spektrov z 
referenčnimi spektri je ključnega pomena kvalitetna spektralna knjižnica (baza). 
Spektralne knjižnice so dostopne tudi v komercialnih oblikah, vendar pogosto ne 
zajemajo spektrov specifičnih materialov, ki se v konkretni proizvodnji uporabljajo. Za 
proizvodne lokacije je pomembno, da poznajo sestavo čim večjega števila materialov, ki 
v proizvodni proces vstopajo, uspešnost identifikacije delcev pa se z večanjem števila 
zapisov v knjižnici povečuje.  
 
S spektrofotometrom Perkin Elmer Spotlight Two sem posnel spektre materialov, ki sem 
jih kot referenčne materiale prejel iz proizvodne enote in predstavljajo možni potencialni 
vir prisotnih delcev v končnem izdelku. 
Sistem je opremljen s programskim paketom Spectrum 10, ki omogoča tako snemanje kot 
nadaljnjo analizo posnetih spektrov. Programski paket omogoča tudi izgradnjo spektralne 
knjižnice. 
Pred zagonom sistema je pomembno preveriti, če je bila uspešno opravljena tedenska 
verifikacija, ki potrjuje ustreznost delovanja sistema. Ob zagonu sistema pa je potrebna 
izbira ustrezne tehnike, ki jo želimo uporabiti za snemanje posameznega spektra. Tekom 
eksperimentalnega dela sem večinoma snemal spektre v ATR tehniki. Za vzorce, ki so 
bili transparentni, sem uporabil tehniko transmisije. S snemanjem spektrov v ATR načinu 
in načinu transmisije sem poskusil ugotoviti, če so prisotne anomalije premika 
absorpcijskih trakov in spremembe njihove relativne intenzitete. 
Spektri posnetih referenčnih materialov, ki sem jih posnel in dodal v spektralno knjižnico, 
so podani na naslednjih straneh. Osredotočil sem se pretežno na ATR tehniko, poskusil 
sem tudi s snemanjem spektrov v transmisijskem načinu. Ti so prikazani v razdelku 4.2.  
  




4.1 Spektri, posneti z ATR tehniko  
V primeru, da proizvajalec ni navedel podatka o sestavi referenčnega materiala, sem na 
podlagi primerjave z ostalimi posnetimi spektri poskusil ugotoviti njegovo sestavo. 
4.1.1 Čep LIO 20 F10-41 TP 
Čep LIO 20 F10-41 TP je sive barve in se v proizvodnji uporablja za zapiranje vial, ki so 
napolnjene s tekočimi ali praškastimi farmacevtskimi pripravki, namenjenimi 
parenteralni rabi. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 6. 
 
 
Slika 6: Spekter čepa LIO 20 F10-41 TP, posnet z ATR tehniko. 
 
V internem sistemu Leka podatka o materialu nisem našel. Iz primerjave spektra na Sliki 
6 s spektri ostalih čepov na Slikah 7, 8, 9 in 10 ugotavljam, da je najbolj primerljiv spekter 










4.1.2 Čep LIO 20 DV-9120 TP 
Čep LIO 20 DV-9120 TP je rdeče barve in se v proizvodnji uporablja za zapiranje vial, 
ki so napolnjene s tekočimi ali praškastimi farmacevtskimi pripravki, namenjenimi 
parenteralni rabi. 
 
Proizvajalec kot material navaja bromobutil kavčuk. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 7. 
 
 









4.1.3 Čep LIO 20 I FM460 V 9172 TP 
Čep LIO 20 I FM460 V 9172 TP je sive barve in se v proizvodnji uporablja za zapiranje 
vial, ki so napolnjene s tekočimi ali praškastimi farmacevtskimi pripravki, namenjenimi 
parenteralni rabi. 
 
Proizvajalec kot material navaja bromobutil kavčuk. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 8. 
 
 
















4.1.4 Čep SERUM 20 I 4432-50 FLUROTEC S10 F 451 
Čep SERUM 20 I 4432-50 FLUROTEC S10 F 451 se uporablja v proizvodnji za zapiranje 
vial, ki so napolnjene s tekočimi ali praškastimi farmacevtskimi pripravki, namenjenimi 
parenteralni rabi. 
 
Proizvajalec kot material navaja klorobutil kavčuk. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 9. 
 
 
Slika 9: Spekter čepa SERUM 20 I 4432-50 FLUROTEC S10 F451, posnet z ATR 
tehniko. 
  




4.1.5 Čep LIO 20 I D777-1RB2-TTRV10-F7-3W 
Čep LIO 20 I D777-1RB2-TTRV10-F7-3W je sive barve in se v proizvodnji uporablja za 
zapiranje vial, ki so napolnjene s tekočimi ali praškastimi farmacevtskimi pripravki, 
namenjenimi parenteralni rabi. 
 
Proizvajalec kot material navaja izobutilen izopren kavčuk oz. IIR butil. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 10. 
 
 
Slika 10: Spekter čepa LIO 20 I D777-1RB2-TRV10-F7-3W, posnet z ATR tehniko. 
 
Primerjava spektrov na Slikah 6, 7, 8, 9 in 10 kaže na zelo podobno sestavo čepov. Vsi 
spektri kažejo intenzivnejši absorpcijski trak v območju od 2800 cm-1 do 3000 cm-1, kar 
nakazuje na prisotnost vezi ogljik-vodik, ki je sestavni del kavčuka. Glavna sestavina je 
pri vseh čepih drugačna, kar tudi nakazuje različno območje prstnega odtisa.  




4.1.6 Krpa za čiščenje prostorske opreme 
Krpa TrueGuard Quilted Ultrasonic Cut Wipe TG-4, proizvajalec The Guardline Group, 
je dvoslojna in se zaradi visoke sorptivnosti uporablja za čiščenje prostorske opreme. Tip 
tkanja preprečuje izločanje posameznih delcev in vlaken. 
 
Proizvajalec kot material navaja 100 % poliester. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 11. 
 
 
Slika 11: Spekter krpe za čiščenje prostorske opreme, posnet z ATR tehniko 
  




4.1.7 Dezinfekcijska krpa 
Dezinfekcijska krpa Klerwipe 70/30 Sterile 70 % IPA Low Particulate Tub Wipe 
WPK400, proizvajalec Shield Medicare (division of Ecolab), je impregnirana z 
izopropilnim alkoholom (IPA) in se uporablja za čiščenje in dezinfekcijo prostorske 
opreme. 
 
Proizvajalec kot material navaja celulozo in poliester. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 12. 
 
 
Slika 12: Spekter dezinfekcijske krpe, posnet z ATR tehniko. 
 
S spektra na Sliki 12 so opazni tipični vrhovi za celulozo. Značilni vrhovi za poliester, 
čigar spekter je prikazan na Sliki 11, niso prisotni, zato sklepam, da je delež poliestra 
majhen in v sestavi prevladuje celuloza.  




4.1.8 Ščitnik za brado (bradnik) 
Ščitniki za brado se v proizvodnji in laboratorijih uporabljajo za preprečitev zunanje 
kontaminacije oz. preprečitve možnega vira ekstrinzičnih delcev. 
 
Proizvajalec Dastex kot material navaja visokokvaliteten flis material. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 13. 
 
 









4.1.9 Zaščitna kapa 
Zaščitna kapa, proizvajalec Barrier, REF: 621825, LOT: 18016504, se v laboratorijih in 
prostorih priprave v proizvodnji uporablja za preprečitev zunanje kontaminacije z lasmi 
in ostalimi viri ekstrinzičnih delcev. 
Ker je sestavljena iz dveh različnih delov, belega (elastična obroba) in zelenega, sem za 
primerjavo posnel spektra obeh. 
• beli del (elastična obroba) 
 
Proizvajalec podatka o materialu ni navedel. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) 
v območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 14. 
 
 
Slika 14: Spekter belega dela zaščitne kape, posnet z ATR tehniko. 
 
Če primerjam spekter na Sliki 14 s spektrom na Sliki 11, opazim skoraj popolno 
prekrivanje, zato sklepam, da  je glavna sestavina belega dela zaščitne kape najverjetneje 
poliester.  




• zeleni del 
 
Proizvajalec podatka o materialu ni navedel. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) 
v območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 15. 
 
 
Slika 15: Spekter zelenega dela zaščitne kape, posnet z ATR tehniko. 
 
Iz primerjave obeh spektrov ne opazim podobnosti, kar potrjuje različno sestavo obeh 
analiziranih delov. 
  




4.1.10 Zaščitna maska 
Zaščitna maska, proizvajalec Pansements Raffin, REF: 140.1, LOT: 3K-640, se v 
laboratorijih in prostorih priprave v proizvodnji uporablja za zaščito obraza kot del 
varovalne opreme in za preprečitev zunanje kontaminacije. 
 
Proizvajalec podatka o materialu ni navedel.  
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 16. 
 
 
Slika 16: Spekter zaščitne maske, posnet z ATR tehniko. 
 
Iz primerjave spektrov na Slikah 13, 15 in 16 sklepam, da so ščitnik za brado, zeleni del 
zaščitne kape in zaščitna maska narejeni iz enakega materiala. Ta material bi lahko bil 
polipropilen, za katerega sta poleg nihanj vezi ogljik–vodik v območju od 2800–
3000 cm-1 značilna tudi dva absorpcijska trakova pri 1375 cm-1 in 1453 cm-1, ki ga 
razlikujeta od polietilena. Ponazarjata nihanje metilne skupine.   




4.1.11 Medipeel vrečka 
Medipeel vrečka, proizvajalec Sengewald GmbH, se med sterilizacijo uporablja kot 
ovojnina materialov, ki vstopajo v aseptično proizvodnjo. 
 
Ker je sestavljena iz dveh različnih strani, bele in transparentne, sem za primerjavo posnel 
spektra obeh. 
• bela stran 
 
Proizvajalec kot material navaja »medicinal paper«.  
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) 
v območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 17. 
 
 
Slika 17: Spekter bele strani Medipeel vrečke, posnet z ATR tehniko. 
 
Iz podobnosti spektra na Sliki 17 s spektrom na Sliki 12 lahko sklepam, da je t.i. 

















• transparentna stran 
 
Proizvajalec podatka o materialu ni navedel. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) 
v območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 18. 
 
 
Slika 18: Spekter transparentne strani Medipeel vrečke, posnet z ATR tehniko. 
 
Spekter na Sliki 18 kaže visoko ujemanje s spektrom na Sliki 11. Spektra se ujemata v 
poziciji absorpcijskih trakov kot tudi njihovi intenziteti, zato lahko z gotovostjo trdim, da 
je prozorna stran Medipeel vrečke iz poliestra.  




4.1.12 Rabs rokavica 
Rabs rokavica, proizvajalec Piercan, je bele barve in se uporablja v aseptični proizvodnji 
za preprečevanje kontaminacije. 
 
Proizvajalec kot material navaja klorosulfonirani polietilen. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 19. 
 
 
Slika 19: Spekter bele rabs rokavice, posnet z ATR tehniko. 
 
  




4.1.13 Neoprenska rokavica 
Neoprenska rokavica TouchNTuff® 73-500, proizvajalec Ansell Protective Products Inc., 
se v proizvodnji uporablja za preprečevanje kontaminacije in kot zaščita pri delu. 
 
Proizvajalec kot material navaja neopren oz. polikloropren. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 20. 
 
 
Slika 20: Spekter neoprenske rokavice, posnet z ATR tehniko. 
  




4.1.14 Lateks rokavica ShieldskinXtreme Sterile Latex 600DI+ 
Lateks rokavica ShieldskinXtreme Sterile Latex 600DI+, proizvajalec Shield Scientific 
B. V., se v proizvodnji uporablja za preprečevanje kontaminacije in kot zaščita pri delu. 
 
Proizvajalec kot material navaja naravni lateks. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 21. 
 
 
Slika 21: Spekter lateks rokavice, posnet z ATR tehniko. 
  




4.1.15 Lateks rokavica Jersette 301 
Lateks rokavica Jersette 301, proizvajalec MAPA Profesionnel, se v proizvodnji 
uporablja za preprečevanje zunanje kontaminacije in kot zaščita pri delu kot del obvezne 
varovalne opreme. 
 
Ker je sestavljena iz dveh različnih strani, svetlo modre in temno modre, sem za 
primerjavo posnel spektra obeh. 
• Temno modra stran 
 
Proizvajalec kot material navaja naravni lateks. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) 
v območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 22. 
 
 
Slika 22: Spekter temno modre strani lateks rokavice, posnet z ATR tehniko. 
  




• Svetlo modra stran 
 
Proizvajalec kot material navaja naravni lateks. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) 
v območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 23. 
 
 
Slika 23: Spekter svetlo modre strani lateks rokavice, posnet z ATR tehniko. 
 
Iz primerjave spektrov na Slikah 22 in 23 lahko opazimo skoraj popolno ujemanje, zato 
lahko sklepam, da sta obe različno obarvani strani iz enakega materiala. Poleg tega se 
spekter na Sliki 21 ravno tako v veliki meri ujema s spektroma na Slikah 22 in 23, kar 
nakazuje na enako sestavo vseh treh materialov, t.j. naravni lateks. 
  




4.1.16 Triko iz bombaža 
Triko iz bombaža je sestavni del velikega dela rokavic, ki je lahko premazan z lateksom, 
nitrilom ali z ostalimi premazi. Analizirani triko iz bombaža je bil vzorčen iz lateks 
rokavice Jersette 301, proizvajalec MAPA Profesionnel, čigar podatki o analizi so 
navedeni v poglavju 4.1.15. 
 
Proizvajalec kot material navaja bombaž, ki vsebuje strukturo celuloze. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 24. 
 
 
Slika 24: Spekter trikoja iz bombaža, posnet z ATR tehniko. 
 
Spekter na Sliki 24 se v veliki meri ujema s spektroma na Slikah 12 in 17, kar 
najverjetneje potrjuje celulozo kot sestavni material.   




4.1.17 Rdeča nitrilna rokavica 
Nitrilna rokavica duo nitrile, proizvajalec MAPA Profesionnel, je rdeče barve in se v 
proizvodnji uporablja za preprečevanje kontaminacije in kot zaščita pri delu. 
 
Proizvajalec kot material navaja mešanico naravnega lateksa in nitrila oz. akrilonitril 
butadiena. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 25. 
 
 
Slika 25: Spekter rdeče nitrilne rokavice, posnet z ATR tehniko 
 
S spektra na Sliki 25 opazim veliko podobnost s spektri na Slikah 21, 22 in 23, kar 
potrjuje prisotnost naravnega lateksa v strukturi materiala. Glede na precejšnjo 
podobnost sklepam tudi, da v mešanici naravni lateks v primerjavi z nitrilom 
prevladuje. 
  




4.1.18 Oranžna nitrilna rokavica 
Nitrilna rokavica Shieldskin Xtreme Sterile Orange Nitrile 300 DI, proizvajalec Shield 
Scientific B. V., se v proizvodnji uporablja za preprečevanje kontaminacije in kot zaščita 
pri delu. 
 
Proizvajalec kot material navaja zmes nitrila oz. akrilonitril butadiena in neoprena oz. 
polikloroprena. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 26. 
 
 
Slika 26: Spekter oranžne nitrilne rokavice, posnet z ATR tehniko. 
  




4.1.19 Vijolična nitrilna rokavica 
Nitrilna rokavica Nitrile Robust Latex-Free, vijolične barve, proizvajalec Ansell 
Protective Products Inc., se v proizvodnji uporablja za preprečevanje kontaminacije in 
kot zaščita pri delu. 
 
Proizvajalec kot material navaja nitril oz. akrilonitril butadien. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 27. 
 
 
Slika 27: Spekter vijolične nitrilne rokavice, posnet z ATR tehniko. 
S primerjavo spektra na Sliki 26 s spektrom na Sliki 27 opazim visoko ujemanje, kar 
nakazuje na prisotnost nitrila oz. akrilonitril butadiena v zmesi materiala. Če pa 
primerjam spekter na Sliki 26 še s spektrom na Sliki 25, pa lahko z gotovostjo trdim, da 
v zmesi prevladuje akrilonitril butadien. Spekter ne izkazuje intenzivnejšega 
absorpcijskega traku v območju od 2800–3000 cm-1, ravno tako je območje prstnega 
odtisa različno. 
  




4.1.20 Silikonska cevka 
Silikonska cevka, proizvajalec Cole Parmer, se uporablja pri polnjenju izdelka v 
proizvodnem procesu. 
 
Proizvajalec kot material navaja silikon, vulkaniziran s platino.  
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 28. 
 
 
Slika 28: Spekter silikonske cevke, vulkanizirane s platino, posnet z ATR tehniko. 
 
  




4.1.21 Silikonska cevka za peristaltične črpalke 
Silikonska cevka, produkt družbe Dow Corning Corporation, se uporablja kot polnilna 
cevka v aseptični proizvodnji. 
 
Proizvajalec kot material navaja silikon, vulkaniziran s platino. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 29. 
 
 
Slika 29: Spekter silikonske cevke za peristaltične črpalke, posnet z ATR tehniko. 
 
Spektra na Slikah 28 in 29 se skoraj popolnoma ujemata, zato lahko sklepam, da sta 
referenčna materiala sestavljena iz enake snovi, torej silikona, kot je navedel 
proizvajalec.  




4.1.22 Vrečka za čepe 
Vrečko Sterilisable Tyvek Bag, proizvajalec Helvoet Pharma, v proizvodnji in v 
laboratorijih uporabljajo za shranjevanje čepov za viale.  
 
Ker je sestavljena iz dveh različnih strani, bele in transparentne, sem za primerjavo posnel 
spektra obeh. 
• bela stran 
 
Proizvajalec kot material navaja Tyvek, ki je zaščitena znamka družbe DuPont in je 
sestavljen iz polietilenskih vlaken. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) 
v območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 30. 
 
 








• transparentna stran 
 
Proizvajalec kot material navaja Tyvek, ki je zaščitena znamka družbe DuPont in 
je sestavljen iz polietilenskih vlaken. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni 
kristal) v območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 31. 
 
 
Slika 31: Spekter transparentne strani Tyvek polietilenske vrečke za čepe, posnet z 
ATR tehniko. 
 
Iz primerjave obeh spektrov lahko zaključim, da sta obe strani vrečke res sestavljeni iz 
enakega materiala, saj se spektra skoraj prekrivata. Oba spektra imata jasno definirane 
absorpcijske trakove ter ravno, stabilno bazno linijo, ki ne niha. 
  




4.1.23 Tesnilo  
Tesnilo je v proizvodnji namenjeno zaščiti strojnih elementov pred tujki in vlago. 
 
Proizvajalec podatka o materialu ni navedel.  
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 32. 
 
 
Slika 32: Spekter tesnila, posnet z ATR tehniko. 
S primerjavo spektra na Sliki 32 s spektroma na Slikah 30 in 31 opazim visoko ujemanje, 
zato domnevam, da gre za polietilen. Predvsem intenzivna vrhova pri 2915,50 in  








4.1.24 Razpadajoče tesnilo HEPA filtra 
Tesnilo je del HEPA filtra, ki je visoko učinkovit zračni filter, namenjen zadrževanju 
mikroprašnih delcev. 
 
Proizvajalec podatka o materialu ni navedel. 
  
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 33. 
 
 
Slika 33: Spekter razpadajočega tesnila HEPA filtra, posnet z ATR tehniko. 
 
Spektru na Sliki 33 v nastali spektralni knjižnici ne najdem primerljivega spektra z 
dovolj dobrim ujemanjem, zato sestavnega materiala ne morem z gotovostjo določiti.  





Parafilm Laboratory Film »M« WI 54956, proizvajalec Bemis Company, se v proizvodnji 
in v laboratorijih uporablja za zatesnitev vial in ostalih laboratorijskih stekleničk. 
 
Proizvajalec kot material navaja mešanico poliolefinov in parafinskih smol. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 34. 
 
 
Slika 34: Spekter parafilma, posnet z ATR tehniko. 
  




4.1.26 Ostružki premaza letev iz polioksimetilena 
Material nastane kot posledica mehanskega staranja premaza letev v proizvodnji. 
 
Proizvajalec kot material navaja polioksimetilen.  
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 35. 
 
 








4.1.27 Ostružki premaza letev iz polifenilensulfida 
Material nastane kot posledica mehanskega staranja premaza črnih letev v proizvodnji. 
 
Proizvajalec kot material navaja polifenilensulfid. 
 
Spekter materiala je bil posnet v ATR tehniki z UATR nastavkom (diamantni kristal) v 
območju od 4000–600 cm-1. Spekter materiala je prikazan na Sliki 36. 
 
 



















4.2 Spektri, posneti s tehniko transmisije 
 
V sklopu gradnje spektralne knjižnice sem nekaj spektrov materialov, ki sem jih posnel 
v ATR tehniki z diamantnim kristalom, posnel še v transmisijski tehniki. Prav tako kot 
pri ATR tehniki sem najprej posnel ozadje in po zadovoljivem energijskem toku začel 
snemati vzorce referenčnih materialov. 
Spektre sem primerjal predvsem glede na morebitni premik vrhov, hkrati pa sem 
ugotavljal tudi, ali vnos v testno knjižnico v obliki spektra, posnetega z ATR tehniko, 
zadošča za identifikacijo spektrov, posnetih v transmisijski tehniki. 
Za snemanje spektrov v načinu transmisije sem izbral vzorce, ki niso predebeli in preveč 
obarvani. Idealno bi bilo, če bi bili vzorci transparentni. Naštetim pogojem sta ustrezala 
samo Tyvek polietilenska vrečka za čepe in Medipeel vrečka. 
 
4.2.1 Tyvek polietilenska vrečka za čepe 
 
Ker ima vrečka za čepe transparentno in belo stran, sem posnel spektra obeh. Z obeh 
strani vrečk sem izrezal tak košček vzorca, da je prekril celotno optično pot. Na tak način 
sem preprečil uhajanje svetlobnega toka mimo vzorca. 
 
 








S spektra na Sliki 37 lahko opazimo absorpcijske trakove s preveliko intenziteto pri višjih 




Slika 38: Spekter bele strani Tyvek polietilenske vrečke, posnet v načinu transmisije. 
 
Prav tako je s posnetega spektra bele strani Tyvek polietilenske vrečke na Sliki 38 
razvidno, da je transmisijska tehnika za snemanje tovrstnega vzorca neustrezna. Spekter 
ne izraža značilnih karakteristik materiala, absorpcijski trakovi niso definirani. Prav tako 
s primerjavo s spektrom transparentne strani lahko opazimo drugačno merilo 
transmitance. To nakazuje na netransparentnost vzorca, saj lahko glede na vrednosti na 
merilu sklepamo, da je svetloba skozi vzorec prodrla le v majhni meri, kar pa onemogoči 
pridobitev kvalitetnega transmisijskega spektra. 
  




4.2.2 Medipeel vrečka  
 
Ker ima Medipeel vrečka ravno tako transparentno in belo stran, sem posnel spektra obeh. 
Postopal sem na enak način kot pri snemanju spektra Tyvek polietilenske vrečke za čepe. 
 
Slika 39: Spekter transparentne strani Medipeel vrečke, posnet v načinu transmisije. 
 
 
Slika 40: Spekter bele strani Medipeel vrečke, posnet v načinu transmisije. 
 
Posneti spektri  na Slikah 39 in 40 kažejo na podobne težave pri uporabi transmisijskega 
načina snemanja kot pri snemanju spektrov Tyvek polietilenske vrečke. Tudi pri 
Medipeel vrečki je bila transparentna stran tanjša in zato že zaradi svoje narave bolj 




primeren vzorec za transmisijo, kar nakazuje posneti spekter na Sliki 39. Ravno nasprotno 
je bela stran Medipeel vrečke predebela za način snemanja s transmisijsko tehniko, kar je 
razvidno iz nizkega prepuščenega svetlobnega toka skozi vzorec. Spekter le-te je prikazan 
na Sliki 40. 
Iz podanih transmisijskih spektrov lahko zaključim, da način snemanja spektrov v 
transmisijski tehniki ni primeren za beli strani obeh vzorcev, medtem ko transparentni 
strani izkazujeta delno definiran spekter, iz katerega lahko razberemo ključne 
karakteristike spektra, kot so lege absorpcijskih trakov. Za bolj definiran spekter bi bilo 
potrebno pripraviti tanjši vzorec, vendar material zaradi svoje strukture tega ni omogočal.  
Najbolj definiran spekter dobimo s snemanjem transparentne strani Tyvek polietilenske 
vrečke za čepe, zato sem poskusil najti še anomalije v primerjavi obeh spektrov, 
prikazanih na Slikah 31 in 37. 
 
 
Slika 41: Primerjava spektrov Tyvek polietilenske vrečke za čepe, posnetih z ATR 
tehniko (rdeče) in tehniko transmisije (črno). 
 
Iz primerjave spektrov na Sliki 41 lahko opazimo, da ATR tehnika daje bolj kvaliteten 
spekter. Absorpcijski trakovi so zelo dobro definirani, ravno tako je bazna linija ravna in 
ne niha. Kljub temu pa vzorec ni najbolj primeren za kvalitetno primerjavo obeh spektrov 
z namenom ugotavljanja sprememb relativne intenzitete absorpcijskih trakov kot tudi 
pomika trakov k nižjim frekvencam. 
Za namene identifikacije sem izvedel test ujemanja spektra, posnetega na transmisijski 
način, s spektri referenčnih materialov iz spektralne knjižnice. V primeru Tyvek 
polietilenske vrečke pripadajoč ATR spekter pokaže najboljše ujemanje (81 %), kar kaže 
na ujemanje obeh vzorcev. Glede na čistost in definiranost materiala bi ob primerjavi 
pričakovali višjo stopnjo ujemanja. 




V primeru Medipeel vrečke pa transmisijski spekter na Sliki 39 vsebuje izrazit 
absorpcijski trak v območju med 2800 in 3000 cm-1, česar v spektru na Sliki 18 ne 
zaznamo, zato domnevam, da v tem primeru transmisijska tehnika ni kompatibilna z ATR 
tehniko. Slednje sem ugotovil tudi s preverjanjem ujemanja spektrov z referenčnimi 
spektri iz spektralne knjižnice, saj pripadajoč spekter, posnet z ATR tehniko, ni pokazal 
ustreznega ujemanja (45 %).  
4.3 Izgradnja in testiranje spektralne knjižnice 
Spektralna knjižnica mora zajemati čim večje število spektrov materialov, ki v proizvodni 
proces vstopajo in lahko pridejo v stik z izdelkom tekom procesa proizvodnje 
(predstavljajo potencialni vir delcev v izdelku). S primerjavo spektrov preiskovanih 
delcev s spektri iz spektralne knjižnice lahko na razmeroma enostaven način 
identificiramo preiskovane delce, seveda ob pogoju, da spektralna knjižnica vsebuje 
spekter materiala, iz katerega je preiskovani delec. V spektralno knjižnico dodajamo 
spektre novih materialov z namenom vključitve dodatnih virov delcev in tako knjižnico 
sproti dograjujemo ter na tak način povečujemo možnost uspešne identifikacije. V okviru 
dobre proizvodnje prakse (GMP) morajo biti spektralne knjižnice zaščitene pred 
spreminjanjem (angl. write protected), omogočena mora biti sledljivost spreminjanja 
njihove vsebine [8, 25].  
Pred pričetkom dela sem kreiral novo spektralno knjižnico, v katero sem kasneje dodajal 
spektre referenčnih materialov. Ko sem zaključil s snemanjem, sem preizkusil tudi 










4.3.1 Izgradnja nove spektralne knjižnice v programskem okolju Spectrum 10 
Postopek: Na disku ustvarim novo mapo (npr. Testna_baza) in vanjo kopiram že posnete 
spektre. Na namizju s klikom na ikono odprem program Spectrum 10, v spodnjem desnem 
kotu se prikažejo trije zavihki: »Setup«, »Spectral Libraries« in »Equations«. Pritisnem 
zavihek »Setup« in nato zgoraj še ikono »Libraries and Search«. 
 
Prikažejo se vse obstoječe spektralne knjižnice (Slika 42). 
 
 
Slika 42: Postopek kreiranja nove spektralne knjižnice – 1. korak. 
 
 





















Slika 44: Postopek kreiranja nove spektralne knjižnice – 3. korak. 
 
 
Pritisnem »OK« in pojavi se nova vrstica z novo knjižnico (Slika 45). 
 
 
Slika 45: Postopek kreiranja nove spektralne knjižnice – 4. korak. 
 
 
Na tak način sem v programskem okolju Spectrum 10 ustvaril spektralno knjižnico in jo 
dopolnjeval.  




4.3.2 Dodajanje novih spektrov v obstoječo knjižnico 
Postopek: V sistemu Spectrum 10 v spodnjem desnem kotu ekrana izberem zavihek 
»Spectral Libraries«. Zgoraj se pojavi seznam vseh obstoječih knjižnic, želeno izberem, 
v spodnjem okvirčku se pojavi seznam vseh vsebujočih spektrov (Slika 46). 
 
 
Slika 46: Postopek dodajanja novih spektrov v obstoječo knjižnico – 1. korak. 
 
Pritisnem »Administer« in nato v pojavnem oknu še »Add entry«. V nastalem pojavnem 




Slika 47: Postopek dodajanja novih spektrov v obstoječo knjižnico – 2. korak. 
 
Pritisnem »Open«. Na tak način sem označene spektre dodal v obstoječo knjižnico. 




4.3.3 Urejanje in dodajanje opisov posnetim spektrom  
Vsak posneti spekter sem opremil z opisom in ostalimi podatki,  da lahko ob naslednji 
primerjavi nedvoumno določimo, za kateri material gre. 
Postopek: Pritisnem zavihek »Spectral Libraries« in na desni strani izberem želeno 
knjižnico. 
 




Slika 48: Dodajanje opisov posnetim spektrom – 1. korak. 
 
Vnesem želeno ime razdelka in pritisnem »OK« (Slika 49).  
 
 








Poleg zavihka »Description« se pojavi stolpec z vnesenim naslovom. Stolpcev je lahko 
več in jih lahko poljubno dodajamo (Slika 50). 
 
 
Slika 50: Dodajanje opisov posnetim spektrom – 3. korak. 
 
Za dodajanje opisov in podatkov v zvezi z vzorcem pritisnemo dvakrat na prazno polje v 
vrstici tistega vzorca, katerega podatke želimo vnesti (Slika 51). 
 
 
Slika 51: Dodajanje opisov posnetim spektrom – 4. korak. 
  




4.3.4 Testiranje spektralne knjižnice 
Po končanem snemanju in dodajanju ustreznih podatkov vsakemu spektru sem preizkusil 
delovanje spektralne knjižnice.  
Postopek: V programu Spectrum 10 odprem želeni spekter, ki ga najdem v ustreznem 
direktoriju. S klikom na razdelek »Libraries and Search« se v spodnjem delu prikažejo 
vse obstoječe spektralne knjižnice. Izberem le željeno, t.i. »Testna_baza« in obkljukam 
kvadratek v stolpcu »Include«. Na tak način primerjam posneti spekter samo s spektri iz 
označene spektralne knjižnice (Slika 52). 
 
 
Slika 52: Izbira željene spektralne knjižnice s seznama. 
 
Nato v stolpcu na levi strani pritisnem »Compare« in v zgornjem desnem kotu se na vrhu 
prikažejo spektri z najboljšim ujemanjem oz. z najvišjim indeksom podobnosti (Slika 53). 
 
 










Na začetku sem najprej preveril, ali je možno spekter referenčnega materiala sploh najti 
v bazi spektrov, kar je prikazano na Sliki 54.  
 
 
Slika 54: Preverjanje delovanja spektralne knjižnice. 
 
V zgornjem desnem kotu na Sliki 54 vidimo ujemanje s koeficientom podobnosti 1, kar 
predstavlja enak referenčni material. 
Nato sem poskusil najti čim boljše ujemanje neznanega vzorca z referenčnimi spektri, kar 
je prikazano na Sliki 55. 
 
 
Slika 55: Iskanje spektra iz spektralne knjižnice z najboljšim ujemanjem. 
 
Prvi zadetek ima indeks podobnosti 0,901702, kar kaže na visoko ujemanje spektrov. 
Največje razlike opazimo v t.i. območju prstnega odtisa, kar je razumljivo, saj ta del 
praktično edini loči med snovmi, ki imajo zelo podoben del spektra v območju krajših 
valovnih dolžin, v katerem lahko večinoma vsakemu absorpcijskemu traku določimo tip 
in vrsto nihanja vezi. 




Kot lahko vidimo, gre za nekakšne vrste čep zaradi podobnosti obeh primerjanih 
spektrov. Tudi spektri, ki kažejo ujemanja z najvišjimi koeficienti podobnosti, so spektri 
čepov. 
Na Sliki 56 je prikazan drugi najboljši zadetek. 
 
Slika 56: Prikaz ujemanja drugega najboljšega materiala z neznanim vzorcem. 
 
Drugo najboljše ujemanje spektra ima indeks podobnosti 0,880258, opazimo pa tudi 
slabše ujemanje v območju prstnega odtisa. Del spektra je sicer enak, vendar je prisoten 
še dodatni vrh pri 1071 cm-1, ki pa ga z referenčnim spektrom ne pojasnimo. 
Glede na Sliki 55 in 56 opazimo, da je koeficient podobnosti visok, vendar pa ne moremo 
z gotovostjo trditi, da je kateri od primerjanih materialov dejansko neznani vzorec. 
  




5  Zaključek  
Cilj magistrskega dela je bil postavitev IR spektralne knjižnice v programskem okolju 
Spectrum 10 za namene identifikacije delcev v parenteralnih izdelkih. Ustvarjena 
spektralna knjižnica vsebuje IR spektre najpogostejših materialov, ki se uporabljajo v 
aseptični proizvodnji in so bodisi v direktnem stiku z izdelkom ali pa v izdelke lahko na 
proizvodni poti zaidejo. Delo opisuje poglavitne konceptualne in praktične vidike 
uporabe spektralne knjižnice v kvalitativne namene, poleg tega pa opisuje tudi sam 
postopek izgradnje in testiranja njenega delovanja. Poudarek je tudi na metodi infrardeče 
spektroskopije kot osrednje metode tega magistrskega dela. 
V proizvodnji parenteralnih izdelkov se vsak vsebnik 100 %-no vizualno ali optično 
pregleda. Vsebniki z vidnimi delci se v procesu vizualne kontrole izločijo. Za proizvodno 
enoto je zelo pomembno, da pojavnosti delcev sledi, pa tudi, da pozna njihove lastnosti. 
S poznavanjem lastnosti delcev je iskanje vira delcev lažje. Uspešna identifikacija tako 
vpliva na hitrejše odpravljanje vzrokov za njihovo nastajanje. Najenostavnejši načini 
identifikacije vodijo preko primerjave spektrov preiskovanih delcev s spektri referenčnih 
materialov. Uspešnost identifikacije se povečuje s številom spektrov referenčnih 
materialov. Zato je dobra spektralna knjižnica ključ do uspešne identifikacije. 
S postavitvijo spektralne knjižnice, ki vključuje spektre referenčnih materialov, se 
izognemo potrebi po razvijanju specifične metode določitve za vsak material posebej, 
hkrati pa je omogočena identifikacija, ki je enostavna, hitra in poceni. Uporaba take 
knjižnice je učinkovita, saj zagotavlja hitre rezultate, hkrati pa jo lahko dopolnjujemo s 
spektri morebitnih novih materialov. Iz omenjenih razlogov je razvidno, da spektralna 
knjižnica predstavlja pomembno orodje in bi morala biti nepogrešljiv del vsakega 
analiznega laboratorija. 
Magistrsko delo ponazarja praktično uporabnost postavitve IR spektralne knjižnice za 
namene identifikacije neznanih delcev, ki se lahko pojavijo v končnem izdelku. Na 
pojavnost delcev vpliva proces proizvodnje in vsi materiali, ki lahko pridejo v posredni 
ali neposredni stik z izdelkom. Nastala spektralna knjižnica bo služila podjetju Lek d.d. 
za lažjo identifikacijo neznanih delcev v izdelkih za parenteralno rabo.  
Pomembno je, da ustvarjena knjižnica vsebuje določeno število IR spektrov referenčnih 
materialov, ki se uporabljajo v konkretni proizvodnji. Virov neznanih delcev in 
posledično materialov, ki morajo biti vzorčeni, je še veliko. Njihovo število narašča, saj 
v proizvodni proces vstopajo novi, bolj optimizirani materiali z boljšimi karakteristikami. 
Njihovi spektri bodo lahko naknadno dodani v že obstoječo spektralno bazo. Izgrajeno 
knjižnico bo podjetje Lek d.d. v prihodnosti še dopolnjevalo z novimi materiali, kar bo v 
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